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néauinâ 

Les F2^eopreslanes sont tfes leemBrea des prostaglandines FS» pradulaee in vivo par penaotydaiion 
tadicaiakre de Tatâde aractiidonîquO. Cas meléeulas» cfrüimïciciârnent statolaâ» «ont produttes an 
quanilte apandarna an situation cJiniqua ds sfross oKydant. La puantffîeadDn dœ deux îaofofmes 
principales (tsoprostaglardina FZalpha type~lM et VI) dans las liquidas at tissus biologiquBS comme 
marquaura de pensjcydatïon lipidique apparaît comme une avancée tmporxanxe dans l'explpratton dU 
râle du stress oxydant an palltologiâ humaine. La qucmrfficatran des Fz-isopmlanes pomme 
maïqueur irttecmôdiaire seiT^ble égâUenieht ihtéresâiante pouir le développemeht de noirvedee 
th^rapeuiiques antt-oxydames. <D 2000 ëdiOons sctentlflquas et rn^dlcalee Elsevier 8AS 

Isepnmtanes / J itra a» axydsm 

Summary IsepraManest new markera ot qdkMaHvb amee. Fundamenlal and ollnleal data. 

A novoT tomSy af pfostmgtAfK^rf FS êomem. GoUed FS-tsoproamnoSf proàtâcsaà iti ULfgù quantSres m 
vnnq Py a ftve rsc/ical pBtoxidation of atadtidonfe add, haa ræ a nOy tratan dasor^Gd^ Tfw 
^uanumearrort of tha lyro mafoi'isGàarms fisaprasiagfant»! FSa^ha type-fU andVt) fn biptogfeal fluids 
and dasuos as markefs of itpld pefoaddarion appaars to bo an im/oonanr acMnce in oor aMay ta 
GKpkirs lhe folo of ftee /sdtea/e fn r^e pathogonooia ofpuman cAsease, fn a^dftfon, FS’fsopof^^os 
quantification soams prcnrtieinig as intarrnot^fo &n<^oints for dinicai attiras of anltaddant 
Ihompioe. 9 2000 Éditions scfontifiqvss at médicafas Bfsaymr SAS 

teopmianea / eaMantve stress l numan aisaasee 


Ijtt stress oxydant- est uiii phénomène impliqué & la fois 
d^ns la physiologie du vieUltssieine&i et dûs de nombrea- 
pathologies isflanimatcHi«&, su-tnxHiégéaérativcs on 
athéromateuses. Cepeadant, la mise en Évidence de ce 
phénomène in vivo estlîrmiée par Fabseoce de marquearE 
è la fais sensible, spécifique, de dosage aisé. fépA.pihle et 
non iovasif [ 1 ]. 

Récemment, des isoméircs des pfoscaglantfinca Fj. 
appelés Fj"isopfoacanes, produits in vivo par peioxyda- 
don radicajaire dé Tacidc arachidonique ont été dûiiis 
{21- Les F2.UppT08taiies, molécules chimiquement sia> 
blés, sont prodLutes eii quandté abondante dans des 


fl itimrinnîa clïniquBs de sœss oxydanL l^es études pxéLum- 
naÎTcs penuctent d'envisagM leur dosage eomine mar¬ 
queur du stress oxydant dans le cadre ^ recberebes 
physiopatholo^qucs, rnais également en clinique c omm e 
Tnarqueiir pronosdqae ou d*éva!uadon diérapeutiqiie- 

MÉCANISIWIKS D£ yOKMATlON 

J 1»^ F^isoprostanes som prochaîics par l'acoon dé mSicaux 
libccsS oxygéoés sur l’acide amcfaîdorogiie esiévifié, iv&pcnt- 
sable de sa poroxydadonp Elleÿ sont libérées par un méca- 
nismé ptiospholipase—dëpendazir» ciiculect dans le plaarna 
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Figue l- Smicurc maUculaite de Ig pusb^luutioc F» de l'isopm»- 
TBne cpfTespüftdanftfc (iaç^-pnisuglajiduie type IQ, d^gï^nenr nommée 
^nso-POF^ou ; ex de l'iso-proeinslmidîne Pj^ xypc VC Ces 

deux isopmasei sool letiDuvies en qumuité impoixantEs doits loi 
tissus et liquides biologiques. 

sous une fonne libiç, et sont excrétées dans les mines sous 
fomiB native ou métabolisée. Du fait de la répanition 
ubi<]uitaiie de t’aci^ axachidoniquc. la synthèse des F|- 
isopto&tanes peut survenir dans toutes les membiaaes 
cellitlaiies, au $î« ^ ptoducàon des tadicaiu libies. La 
libéiaiion de ces composés ne sets par consétjuent pas 
spécifique d’une padiolosiè, mais du processus oxydatif. 

STRUCruiRE ET NOMENCLATURE 

La earactéiisûque la plus importante, qui différencie une 
isoproitane d’une prostaglandine, est la jonction du cycle 


à cinq carbones avec les deux ch^es latétalea : îsomérie 
cis et non tiass. Cela signifie que les deux chSîites 
carbonées sont orientées du même côté par lapptvt au 
plan du cycle. Les structures de la piQstagjandinc F, et de 
son Moprostane cxnrcspondante (tsopiestaglaiuline ^ 
type no sont r^iéaeniées sur la Jigure J. R&xamuaa, 
Une noinnnelattae a été ptoposée «Bri de uosnBMsr tous les 
isoprostanes quel que soit leur précuiaeur [3], Cenaîos 
auteurs ceaservent cependant les ancleanea dén omin a- 
tions, et les uames S-iso-ptostsglandine ou 
piostagiaiidinB peuvent éœ retrouvés dans de oom- 
brunses publicadtaiis. Une aune natneiiclaciiiB u égale¬ 
ment été proposée par Tabcr dans laquelle riFF^-IQ est 
nommée 1 S*I^-IspP [4]. 

ACnVTFÉ BIOLOGIQUE 

Les îsaprostaoes, en particulier risopiDSCagiandinc Fj, 
type Zn et riscprasiaglandioe £, type JR possèdent une 
acDOD biologique k type de vasooonsiriciion. d'action 
mitagénîque ac d'agrégation ptequettaiio. Ces actjons 
secnbleni prïncàpaleiDent médîées par la stimnlaiton îles 
récepteurs du düomboxaoe Aj- L’exisKOOe de lécepieum 
spérdfiqoes aux îsoptosianes est possible, mais non 
dénumtrée. Une question non tésolue est de savoir si las 
effets biologiques des isoprostaiies, observés îa vitro, ont 
une ùnpoitancc en physiologie et pfaysiopaibabgié 
humaine. 

quantification DES ISOFROSTANBS 

Deux médiodes petmeoent de quantifier les isoptosunes 
daua des Uquides biologiques : la cpeegnoiéaria de masse 
et les méthodes iimnunolagiqQes. Quelle que stnc la 
métbode utilisée, la ipiantificaiwn néctaaiiB une étape 
initiale de puiificaiion de réclandUen afin d’Bxtnûn les 
composés étudié, étape critique pour la qnanàficaiioii. 
Une nouvelle mécbode (LC/MS/MS) a técenuoeat été 
développée, pcrmeriant de simplifier la piépatatum des 
échantillons. 

Les isoprostanes ont été initialement identifiés en 
utilisant la speettométrie de masse, méthode Sensible et 
spécifique. Des méthodes de dosage immunologique ont 
été déveleppécs depuis : enzymatiques (Elisa) ou lUdio- 
immunologiques. Ces médiodes devraient pnoieorc 
d'étendre la recherche dans ce domaine en peimciiaot 
un accès au dosage plus facile. L'isoprosta^andine 
type ni esc l'isoprosume la plus firéquemment dosée. U 
s’agit en effet d’uns molécule stable, présente en qun»> 
dté plus abondante que les prostaglandines ou tlüom- 
boxancs dans les liquides biologiques. Parmi les ouïtes 
isoformes. l’isoprostaglaiidjBe Fj, type VI est leitouvée 
en quantité plus aboodame que l'isofonnelll, permet¬ 
tant un dosage plus facile. Ces dosages peuvent Site 
réalisés dans tons les liquides et tissus biolo^ques. 
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Cependant, une gén^tion aTtéfaemelle imervient dans 
tous les prélèvements contenant des membiaqes cellu¬ 
laires (plasma, tissus), ce qui nécessite des modaliiés de 
prélévemeni rigoureuses et contraignantes ; cangéladon 
dans l'azote liquide immédiaceiiient après le piélève- 
mcDt, puis conservadoii à -80*C. L'avantage du 
dosage dans les urines, le liquide cêphalorachi^en ou 
dans le liquide exhalé bronchique est la très faible 
quantité de lipides présents, permettant un recueil avec 
une conservation simplifiée. 

variations physiologiques 


l’existence d'un stress oxydant « basal s^, incomplète- 
ment suppriiné par Ica défenses anti-oxydantes. 
L’excrétion urinaire de Ff-isoprastancs est corrélée 
avec l’âge [5]. Ces données supportent l’hypbtbbse 
d’une augmentatiDn du suess oxydatif an cours du 
processus iionnal de vieillissement. Cootraiiemeni aux 
prostaglandines et thromboxanes. il est établi que la 
prise d’enti-inflammatoires non stéroïdiens n'induit 
pas de diminutipn de l’excrétion urinaire de ce com¬ 
posé chez l'homme, bleu qu’une génération cyclo- 
oxygéoase dépendante puisse être observée expérimen- 
lalemeni. 


Une étude chez des volontaires sains a mis en évidence 
l’absence de variation nycthémérale de l'excrétion 
urinaire de l’isoprostaglandine Fj^type TU. De plus, les 
CDticentrations urinaires ne varient pas selon le régime 
aUmentaire ; mais sont augmentées après 24 heures de 
jeûne. Les Fj-isoprostanes sont détectables dans tous 
les liquides biologiques de Sujets sains, démontrant 


ISOPRCfôlANES ET PHYSIOPATHOLOGIE 

La maiarité des études réalisées à ce jour sont des études 
physiopathologiques dans lesquelles la quanrificalion des 
isoprostanea est utilisée comme marqueur de peroxyda¬ 
tion lipidique. Les pathologies étudiées et leurs resultals 
soai indiqués dans le iabUau /. 



1 


PM3006731904 


Source: https://www.industrydocuments.ucsf.edu/docs/nzpx0001 


INFO 5 


10/18/02 14.45 S 


Zsoprotuanes 307 


PERSPECnVES CtiVÏQUES 

quanclBlcarion des Fj'iaoprqstanes coanine maïqueur 
du stress ûxydanT ouvre du nombreuses penpeciives 
cliniques. 

Au plau pbystapadiolo^ue, leur quantüîcaiion permet 
d’analyser de façon pidcise le tôle de la géoérsnon de 
radicaux Jibres en pathologie buTnaine. ï w; variations 
physiologiques de ces composés resmnt cependant mal 
connues : les différences selon le sexe, le statut hoimonal 
et l'acdviié physique n'ont jusqu’à présent pas été étu¬ 
diées spécifiquement Par ailleim, l'intérSt du dosage 
d'isoptoatancs pm^'enant de ptécniseuis autres que l'acide 
aiachidoniqiie fP^ et Ft-isoprostanesj reste h évaluer. 

Au plan clinique, la oonélaâon entre le dosage des Fj- 
isoproslones et les stades évolutifs: de différentes palholo- 
gies (é-â] permet d’envisager le dosage des F,-isapcasta.- 
nes comme ssaïqueur d’évohitivilé. Aucune'étude pro¬ 
nostique n’esi à ce jour disponible du fait de la nécessité 
d’un suivi de larges cehottns de patients. Un des problè¬ 
mes posés acittcllemeat est l'absence de scandandUadau 
du dosage enno les difSSientes méthodes et. pour chaque 
méthode, l’absence de standaidisstian des méthodes 
d'extraction, n'auionsant pas la compaiaison des résultats 
en valeur al^lue enhi! les différentes équipes. 

Enfin, ruttlisation des Fj^isoprosianes comme 
queur d'évaluation tbétapcucique ^a sc développer dans 
les années h veiùr. Du fait des nombreuses données 
expérimentales suggérant Une implication de la généra¬ 
tion de radicaux libres oxygénés en physiopathologie 
humaine, différentes Thérapeutiques anii-oxydanies ont 
été on sont en eouis d'évaluation. Cependant, il n’existe 
à ce jour pas de doiuiëcs biologiques peiinetiant d'optimi¬ 
ser à la fois les posologies et les associations de thérapeu- 
DquBs anti-oxydaniBs employées. Plusieurs études pilotes 
ont lécemment été réalisées, Dans l’hypercbolesitolé- 
(Die, radministration de vitamine E à la posologie de 100 
et bOO ingij pendant une duiée de deux semaines permet 
une diminution respective de 34 et 58 % de l’exciétion 
uiinaiic d’isoprostaglandine type in {9]. De même. 


chez des snjets diabétiques de type U, la jsise de 600 tng/] 
de viiamine B pendant une durée de deux semaines 
permet une réduction de 37 % l’cxcxétion titinase d’iso- 
piostaglaiidinB type Ul [10], tandis qu’une diminution 
de 32 % est observée apiés un mois de Daïlenient cher; 
des sujets présentant ime ciiihcse hépatique La qnaniifi- 
catioa des Fj-isoprastanes conune marqueur iniermé- 
<£aire panii paniculiéiemeot intéiessante pour le déve¬ 
loppement de nouvelles thérapeutiques anti-oxydoates. 
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